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葡萄 胎 病 理 相关 新 基因 了 10 与 绒 瘤 细 胆 系 JEG-3 成 瘤 性 的 天 系 


苏 晓 华 , 庞 战 军 , 苏 桂 栋 
CR 广州 510515 


摘要 :目的 探讨 葡萄 胎 病 理 相 关 新 基因 Fl10 与 绒 交 细胞 系 JEG-3 裸 鼠 皮 下 成 瘤 的 关系 。 方 法 通过 细胞 转 染 技术 及 RNA 干 扰 
技术 ,分 别 建 立 和 筛选 出 F10 基因 稳定 过 表达 及 沉默 的 绒 癌 细胞 系 下 G-3。 取 SPF 级 裸 鼠 (4~5 周 龄 )30 只 ,随机 均 分 为 下 G-3 
F10 过 表达 组 JEG-3 F10 沉 默 组 .JEG-3 未 处 理 组 (n=10) ,分 别 接种 F10 基 因 过 表达 的 下 G-3 细 胞 `F10 基 因 沉 默 的 本 G-3 细 胞 
和 未 处 理 的 本 G-3 细 胞 株 5x107 个 于 颈 背 部 皮下 。 接 种 后 每 3~4 d 称 量 裸 鼠 质量 观察 ,记录 肿瘤 发 生 时 间 ,观察 皮下 肿瘤 的 生长 
情况 。 绘 制 在 体 肿瘤 生长 曲线 ,计算 各 组 裸 鼠 的 成 瘤 率 。 结 果 3 组 的 成 瘤 率 均 为 100%(10/10)。JEG-3 F10 过 表达 组 JEG-3 
F10 沉 默 组 JEG-3 未 处 理 组 的 成 瘤 时 间 分 别 为 6.2+0.78 .7+2.49 .6.3+0.67 d, 组 间 比 较 无 统计 学 差异 (F=0.781,P=0.468) 。 
JEG-3 F10 过 表达 组 肿瘤 的 在 体 生 长 速度 较 卫 G-3 F10 沉 默 组 JEG-3 未 处 理 组 增 快 ,差异 有 统计 学 意义 (P<0.05),JEG-3 F10 未 
处 理 组 肿瘤 的 在 体 生 长 速度 较 耻 G-3 F10 沉 默 组 快 (P<0.05)。 细 胞 接种 5 周 后 处 死 小 鼠 , 取 瘤 组 织 称 重 ,JEG-3 F10 过 表达 组 、 
JEG-3 F10 沉 默 组 JEG-3 未 处 理 组 肿瘤 重量 分 别 为 571.1+221.10 mg 136.2+66.25 mg .354.5+116.23 mg, 组 间 比 较 存 在 统计 学 
差异 (f=21.199,P=0.000)。 结 论 F10 基 因 与 绒 癌 细胞 系 JG-3 的 增殖 调节 有 关 , 可 增强 JPG-3 细 胞 系 在 裸 鼠 体内 的 致 瘤 性 。 
关键 词 : 绒 癌 ;F10 基 因 ; 本 了 G-3 细 胞 ;成 瘤 性 试验 
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Role of hydatidiform mole-related gene F10 in the tumorigenicity of choriocarcinoma cell 


line JEG-3 
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Department of Obstetrics and Gynecology, Nanfang Hospital, Southern Medical University, Guangzhou 510515, China 


Abstract: Objective To explore the role of the hydatidiform mole-related gene F10 in the tumorigenicity of choriocarcinoma 
cell lines JEG-3 in nude mice. Methods Choriocarcinoma JEG-3 cell lines with stable F10 gene over-expression and F10 gene 
silencing were established using cell transfection and RNA interference techniques, respectively. Thirty SPF nude mice (4-5 
weeks old) were equally randomized into F10 over-expression group, control group, and F10 gene-silenced group for 
subcutaneous injection of 0.2 ml cell suspension (5x107 cells) of F10 gene over-expressing JEG-3 cells, non-treated JEG-3 cells, 
and F10 gene-silenced JEG-3 cells, respectively. The mice were observed and weighed every 3-4 days, and the tumor formation 
time was recorded to draw the tumor growth curve and calculate the tumor formation rate. Results The tumor formation rates 
were 100% in all the 3 groups. No significant difference was found in the tumor formation time among the F10 
Over-expression, F10-silenced and control groups (6.2+0.78 vs 7+2.49 vs 6.3+0.67 days; F=0.781, P=0.468). A significantly greater 
tumor growth rate was noted in the F10 over-expression group compared with the other two groups (P<0.05), and the growth 
rate was significantly slower in Fl0-silenced group than in the control group (P<0.05). The subcutaneous tumor weight at 5 
weeks after JEG-3 cell injection differed significantly among F10 over-expression, Fl0-silenced and control groups (571.1+ 
221.10 vs 136.2+66.25 vs 354.5+116.23 mg; F=21.199, P=0.000). Conclusion F10 gene Plays a role in the regulation of 


choriocarcinoma JEG-3 cell proliferation and might enhance its tumorigenicity in nude mice. 
Key words: choriocarcinoma; gene F10; JEG-3 cells; tumorigenicity test 


近年 来 , 随 着 人 类 基因 组 计划 的 顺利 完成 及 各 种 基 
因 克 隆 方法 的 发 明 及 广泛 应 用 , 越 来 越 多 的 新 基因 被 发 
现 及 定位 。F10 基 因 (GenBank 号 :AB196290) 是 本 课 
题 组 从 葡萄 胎 与 正常 早孕 绒毛 的 差异 cDNA 文库 中 簿 
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选 出 的 一 条 功能 未 知 的 新 基因 "。 前 期 研究 显示 ,F10 
基因 在 多 种 肿瘤 组 织 中 表达 ” ,在 正常 早孕 绒毛 组 织 无 

表达 ,在 简 欧 胎 、 侵 蚀 性 葡萄 胎 绒 瘤 中 均 阳 性 表达 且 依 
次 增强 ”, 提 示 F10 基 因 与 滋养 细胞 疾病 的 发 生 有 关 , 并 
可 能 与 滋养 细胞 疾病 的 侵袭 行为 有 关 。 滋 养 细 胞 的 侵 
袭 调 探 过程 可 能 涉及 大 量 的 生长 因子 . 趋 化 因子 蛋白 
激酶 及 信号 通路 ,其 侵入 调控 失衡 会 导致 各 种 病变 , 奉 
滋养 细胞 过 度 侵袭 至 子宫 深 肌 层 及 血管 , 则 导致 滋养 细 
胞 肿瘤 如 : 绒 癌 的 发 生 *。 研 究 绒毛 外 滋养 细胞 与 赔 膜 
细胞 的 相互 作用 是 寻找 滋养 细胞 肿瘤 发 病 机 制 的 一 个 
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关键 突破 口 5。F10 作 为 葡萄 胎 病 理 相 关 的 新 基因 ,其 
是 否 参与 滋养 细胞 侵袭 过 程 及 其 具体 的 作用 机 制 目前 
还 不 明确 ,因此 深入 研究 其 在 滋养 细胞 肿瘤 发 生发 展 中 
的 作用 尤为 重要 。 本 课题 组 通过 上 调 及 下 调 该 基因 ,从 
双向 角度 来 阐明 F10 的 功能 。 分 别 构建 真 核 质 粒 表达 
载体 及 RNAi 慢 病毒 载体 ,设计 并 构建 重组 体 ,将 重组 
体 分 别 转 染 到 正 G-3 绒 癌 细胞 系 ,经 筛选 及 包装 ,获得 
F10 基 因 稳 定 过 表达 及 沉默 的 绒 癌 细胞 ,并 将 F10 基 因 
稳定 过 表达 和 沉默 绒 痪 细胞 株 制 备 裸 鼠 绒 癌 动物 模型 ， 
模拟 人 体内 环境 ,在 活体 动物 上 直观 地 观察 F10 基因 过 
表达 和 基因 沉默 对 绒 瘤 细胞 系 成 瘤 性 的 影响 。 


1 材料 与 方法 
1.1 材料 

EsTaq DNA Polymerase,T, DNA Ligase(TaKaRa 
公司 ) ,快速 琼脂 糖 凝 腕 DNA 回收 试剂 盒 ,质粒 小 提 试 
剂 盒 (Omega 公司 ),SDSxPAGE 凝 胶 制 备 试剂 盒 ,中 分 
子 量 蛋白 Marker, 表 达 载 体 pcDNA3.1 Vector, 限 制 性 
内 切 酶 BamH | 和 EcoR 1 (New Engl and Biolabs) ， 
RNA 提取 试剂 盒 ,逆转 录 试 剂 盒 (Invitrogen) , dsDNA 
oligo( 广 州 维 伯 春生 物 科 技 有 限 公司 委托 合成 )。SPF 
级 裸女 30 只 , 购 自 南方 医科 大 学 实验 动物 中 心 ,4~5 周 
龄 ,雌雄 不 限 , 体 质量 18+3 g, 饲 养 在 恒温 (20~26%C) 恒 
湿 (50%~56%)、SPF 级 空气 洁净 层 流 架 内 , 按 清 洁 级 动 
物 饲 养 标准 喂养 , 裸 鼠 盒 .空气 过 滤 置 ` 垫 料 .饲料 和 人 饮 


表 1 dsDNA oligo 序 列 
Tab.1 Sequence of dsDNA oligo 
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水 等 均 经 高 压 蒸汽 灭 菌 ,并 在 无 菌 条 件 下 适时 更 换 。 
JEG-3 细胞 株 购 自 中 国 科 学 院 典型 培养 物 保藏 委员 会 
细胞 库 , 采 用 添加 胎 牛 血清 和 青 - 链 考 素 的 RPMI 1640 
者 养 基 (Gibco) 于 CO, 培 养 箱 (Thermo Forma Series II) 
中 培养 ,倒置 相差 显微镜 (Olympus) 观 察 细 胞 生长 状态 。 
1.2 实验 方法 与 步骤 
1.2.1 F10 过 表达 的 JEG-3 稳 定 细胞 系 的 建立 和 筛选 
用 Trizol 法 提取 细胞 总 RNA, 以 RNA 为 模板 逆转 录 合 
成 cDNA, 根 据 F10 基 因 的 mRNA 序列 ,用 软件 Clone 
Manager7 设计 引物 , 扩 增 整个 ORF 区 ,上 游 引物 添加 
BamH 工 位 点 的 序列 和 保护 碱 基 , 下 游 引物 添加 EcoR I 
位 点 的 序列 和 保护 碱 基 ,PCR 扩 增 目的 基因 F10,PCR 
产物 用 1% 的 琼脂 糖 凝 胶 进 行 电 泳 。DNA 琼脂 糖 凝 胶 
电泳 回收 ,参照 QIAquick 的 琼脂 糖 凝 胶 电 泳 回收 试剂 
盒 进行 回收 。 回 收 用 PCR 产物 和 pcDNA3.1 Vector 以 
BamH I 和 EcoR 1 酶 切 反 应 ,二 者 用 TiDNA 连接 酶 连 
接 过 夜 ,转化 大 肠 杆菌 Stbl3。PCR 挑 取 阳性 克隆 菌落 ， 
并 用 小 量 质粒 提取 试剂 提取 重组 质粒 pcDNA3.1-F10， 
对 上 述 重 组 的 质粒 进行 酶 切 鉴 定 ,鉴定 为 阳性 者 ,委托 
Introvigin 公司 进行 测序 分 析 ,确定 阳 性 重组 体 后 采用 
lipofectin 2000 转 染 筛选 ,具体 参照 脂 质 体 转 染 试剂 盒 
操作 说 明 书 操作 。 
1.2.2 F10 基 因 沉 默 的 ]PG-3 稳 定 细胞 系 的 建立 和 筛选 
dsDNA oligo 由 广州 维 伯 铭 生物 科技 有 限 公司 委托 合 
成 ( 表 1)。 


NO. 5 STEM 


Loop STEM $ 


LV-F10-RNAi(8847-1)-a Ccgg 
LV-F10-RNAi(8847-1)-b 


引物 退火 形成 带 双 链 DNA, 通 过 T, DNA 连接 酶 
将 双 酶 切线 性 化 的 pGC-LV 载体 和 DNA 片段 放 于 适当 
的 buffer 中 16 连接 过 夜 ,用 0.1 mol/L CaCl, 制 备 新 鲜 
的 大 肠 杆菌 感受 态 细胞 ,将 已 转化 的 感受 态 细胞 转移 到 
含 LB 琼脂 培养 基 上 。 挑 取 转 化 子 重 上 基于 10 hl LB 溶液 ， 
混 匀 取 1 由 作为 模板 ;使 用 GV112 通 用 引物 ,进行 菌落 
PCR 鉴定 实 验 。 培 养 卫 G-3 细 胞 并 于 转 染 前 1 d 接 种 于 
15 cm 培养 四 内 , 待 细胞 密度 达到 70% 左 右 进行 转 染 。 制 
备 DNA 液 ,体系 如 下 :pGC-LV 载体 20 hg,pHelper1.0 
载体 15 hg,pHelper 2.0 载体 10 hg, 与 相应 体积 的 
Opti-MEM 混合 均匀 ,调整 总 体积 为 2.5 ml, 在 室温 下 
温 育 5 min。 按 照 使 用 说 明 ,配置 Lipofectamine 2000 
混合 液 ,将 DNA 与 Lipofectamine 2000 混 合 液 转移 至 
JEG-3 细 胞 进行 转 染 。 转 染 8 h 后 更 换 培养 基 48 h 后 收 


ctGAGCGAGTTCTACATCCTA 
aattcaaaaa ctGAGCGAGTTCTACATCCTA 


CTCGAG 
CTCGAG 


TAGGATGTAGAACTCGCTCAG TTTTTg 


TAGGATGTAGAACTCGCTCAG 


集 宣 合 病 毒 颗 粒 培 养 上 清 ,浓缩 并 纯化 ,荧光 定量 PCR 
检测 F10 基 因 的 表达 ,验证 RNA 干 扰 后 目的 基因 沉默 
的 效率 ,结果 提示 F10 基 因 RNAi 成 功 。 

1.2.3 不 同 处 理 的 JEG-3 细 胞 系 裸 息 成 瘤 性 观察 

1.2.3.1 线 癌 细胞 接种 裸 息 将 于 G-3 F10 过 表达 、 
JEG-3 F10 沉 默 JEG-3 未 处 理 3 种 绒 癌 细胞 株 分 别 用 
含 10% 胎 牛 血清 的 RPMI 1640 培 养 基 于 37 % .5% CO， 
培养 箱 中 孵育 ,收集 对 数 生长 期 细胞 ,800 r/min 离心 
5 min, 弃 上 清 , 用 无 血清 RPMI 1640 培 养 液 洗 2 次 ,30 min 
内 完成 动物 接种 。 将 30 只 裸 鼠 随机 均 分 为 EG-3 F10 
过 表达 JEG-3 F10 沉 默 和 到 G-3 未 处 理 组 (n=10) ,以 
75% 乙 醇 消 毒 宰 鼠 局 部 皮肤 ,1 ml 无 菌 注射 器 吸取 预先 
制备 的 细胞 悬 液 0.2 ml/ 只 , 含 细胞 5x10" 个 ) 接 种 于 动 
物 颈 背部 皮下 。 
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1.2.3.2 实验 动物 的 饲养 .处 理 与 观察 全 部 实验 动物 接 
种 瘤 细 胞 后 定期 (3~4 d) 观 察 , 称 量 体 质量 ,观察 和 记录 
成 瘤 情况 ,观察 到 局 部 肿瘤 发 生 时 ( 裸 鼠 局 部 皮下 出 现 
球形 或 结 节 状 突起 ,直径 约 3 mm)m。(1) 记 录 裸 鼠 肿 瘤 
发 生 时 间 ;(2) 绘 制 在 体 肿瘤 生长 曲线 :成 瘤 后 每 隔 3 d 
用 游标 卡尺 测量 肿瘤 大 小 ,根据 公式 V=raby6(a 为 长 
径 ,b 为 短 径 ) 计 算 肿瘤 体积 " ,以 3 组 连续 记录 的 5 次 (成 
瘤 后 1.5.9.13 17 d) 体 积 数值 绘制 在 体 肿瘤 生长 曲线 ; 
(3) 计 算 各 组 裸 鼠 的 成 瘤 率 。 

1.2.3.3 裸 鼠 的 处 理 全 部 裸 鼠 于 接种 $ 周 后 处 死 , 记 录 
并 比较 各 组 皮下 肿瘤 的 瘤 体质 量 , 取 下 肿瘤 组 织 进 行 后 
续 相 关 实 验 研究 。 

1.2.4 免疫 组 化 法 检测 不 同 处 理 的 下 G-3 细胞 成 瘤 组 织 
中 F10 的 表达 情况 每 组 10 例 标本 均 经 10% 甲醛 固定 ， 
24 内 取材 ,石蜡 包 埋 ,4 hm 厚 连 续 切 片 ,采用 SP 法 , 按 
照 超 敏 三 步 法 免疫 组 化 试剂 盒 说 明 书 进行 操作 。 超 人 敏 
三 步 法 免疫 组 化 试剂 盒 由 Zhongshan Corporation 提 
供 ,F10 单 克隆 抗体 由 委托 上 海 康成 公司 合成 。 标 本 脱 
晴 \ 水 化 ,微波 抗原 修复 ,10% HO0; 甲 醇 封 闭 内 源 性 过 氧 
化 物 酶 10 min。50 由 正常 非 免 疫 动物 血清 封闭 , 室温 
下 骨 育 40 min; 加 F10 一 抗 50 pn1,4° 过 夜 ;次 日 加 生物 素 
标记 的 二 抗 50 由, 室温 下 孵育 60 min; 加 链 考 菌 抗 生物 
素 -过 氧化 酶 溶液 50 岂 , 室 温 下 孵育 30 min;DAB 显 色 ， 


图 1 免疫 组 化 法 检测 F10 在 各 组 皮下 成 癌 组 织 中 的 表达 
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苏 木 精 复 染 ,中 性 树胶 封 片 。Olympus 显微镜 下 400x 
随机 选取 5 个 不 连续 的 高 倍 视 野 , Image-Pro Plus 
(Version 6.0, USA ) 软 件 分 析 图 像 ,平均 光 密 度 值 代表 
表达 强度 。 
1.3 数据 采集 及 统计 学 分 析 

采用 SPSS13.0 软 件 进 行 统计 分 析 。 计 量 资料 以 均 
数 + 标 准 差 表 示 。3 组 成 瘤 时 间 及 瘤 体 肿 瘤 的 比较 采用 
单 因 素 方差 分 析 (One-way ANOVA) ,进一步 两 两 比较 
采用 LSD- 检 验 。 在 体 肿瘤 生长 曲线 的 比较 采用 重复 
测量 方差 分 析 。P<0.05 为 差异 有 统计 学 意义 。 


2 结果 
2.1 F10 基 因 过 表达 及 沉默 JEG-3 细胞 系 构 建 的 鉴定 
肿瘤 组 织 中 F10 免 疫 组 织 化 学 阳性 染色 主要 位 于 
绒 癌 细胞 的 细胞 质 内 ,阳性 染色 为 细胞 质 有 棕 黄 色 颗 粒 
沉着 (图 1), 半 定量 结果 分 析 显 示 ,JEG-3 F10 过 表达 
组 JEG-3 F10 沉 默 组 JEG-3 未 处 理 组 平均 光 密 度 值 分 
别 为 0.263+0.008.0.186+0.028 .0.221+0.004, 组 间 比 较 
存在 统计 学 差异 (f=15.405,P=0.008)。 与 下 G-3 未 处 
理 的 对 照 组 相 比 ,JEG-3 F10 过 表达 组 F10 和 蛋白 表达 水 
平 明 显 增强 (P<0.05) ,JEG-3 F10 沉 默 组 F10 和 蛋白 表达 
水 平 降低 (P<0.05)。 


Fig.l Expression of F10 in the subcutaneous tumor tissues detected by immunohischemistry (SP original magnification, x400). A: F10- 


silenced group; B: Control group; C: F10 over-expression group. 


2.2 裸 鼠 接种 绕 癌 细胞 的 成 瘤 时 间 、 成 瘤 率 及 在 体 生长 
速度 分 析 

3 组 的 成 瘤 率 均 为 100%(10/10)。JEG-3 F10 过 表 
达 组 JEG-3 F10 沉 默 组 JEG-3 未 处 理 组 的 成 准时 间 分 
别 为 6.2+0.78 .7+2.49 .6.340.67 d, 组 间 比 较 无 统计 学 差 
异 (F=0.781,P=0.468)。 对 3 组 在 不 同时 间 点 的 成 瘤 体 
积 进行 重复 测量 方差 分 析 显 示 , 组 间 主 效应 (不 同时 间 
的 数据 与 各 组 的 数据 ) 差 异 有 统计 学 意义 (F=136.311， 
P=0.000) 。 将 各 组 数据 采用 单 因 素 方差 分 析 发 现 ， 


JEG-3 F10 过 表达 JEG-3 未 处 理 组 JEG-3 F10 沉 默 组 
在 不 同时 间 点 的 成 瘤 体积 差异 显著 (F=68.548, P= 
0.000, 表 2, 图 2) ,时 间 与 组 间 的 交互 效应 差异 显著 (F= 
16.011, P=0.000, 表 2)。LSD-t 多 重 比较 显示 ,JEG-3 
F10 沉 默 组 肿瘤 在 体 生长 速度 较 正 G-3 未 处 理 组 减 慢 ， 
JEG-3 F10 过 表达 组 在 体 生 长 速度 较 正 G-3 未 处 理 组 明 
显 增 快 ,差异 均 有 统计 学 意义 (P=0.000)。 
2.3 裸 鼠 接种 绒 癌 细胞 成 瘤 的 瘤 体 质量 

于 接种 $ 周 后 处 死 裸 鼠 , 取 下 肿瘤 组 织 并 称 质量 ， 
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图 2 裸 鼠 皮下 肿瘤 在 体 生 长 情况 


Fig.2 The growth of subcutaneous tumor in nude mice (4: F10 silenced group; B: Control group; C: F10 overexpression group). 


结果 显示 :JEG-3 F10 过 表达 组 JEG-3 F10 沉 默 组 、 
JEG-3 未 处 理 组 肿瘤 质量 分 别 为 571.1+221.10、136.2+ 
66.25.354.5+116.23 mg, 组 间 比 较 存在 统计 学 差异 (f= 
21.199,P=0.000)。JEG-3 F10 过 表达 组 JEG-3 未 处 理 
组 JEG-3 F10 沉 默 组 的 瘤 体 质量 逐渐 减轻 。 


3 讨论 

F10 基 因 是 本 课题 组 采用 抑制 性 消减 杂交 的 方法 
发 现 的 一 种 葡萄 胎 差异 性 表达 基因 。 研 究 发 现 ,F10 基 
因 在 正常 组 织 , 癌 旁 组 织 不 表达 ,而 在 某 些 腺 癌 如 : 原 发 
性 肝癌 .子宫 内 膜 癌 中 旦 阳性 表达 **” ,说 明 其 与 上 述 肿 
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表 2 裸 鼠 皮下 成 瘤 在 体 生长 速度 


Tab.2 The growth speed of subcutaneous tumor in nude mice (Mezat5D, n=10) 


Day (d) F10 silenced group (mm’) Control group (mm ) F10 overexpression group (mm) 
1 2.511+4.500 5.757+8.775 5.809+9.780 

5 18.324+21.366 39.251+42.516 73.423+47.688 

9 42.272+30.012 94.935+45.745 177.619+97.561 

13 100.090+37.242 171.433+48.788 347.918+90.019 

17 154.704+123.469 356.301+122.191 585.069+113.835 

Total 63.580+10.600 133.535+10.600 237.968+10.600 


Fiweraiows=16.011, P=0.000; Fi.=136.311, P=0.000; Fs=68.548, P=0.000. 


瘤 的 发 生发 展 有 关 。 滋 养 细胞 侵袭 行为 受到 严格 的 时 
间 和 空间 调控 ,其 间 涉 及 大 量 的 细胞 因子 及 信号 激酶 ， 
F10 基 因 可 能 通过 调控 相关 因子 参与 滋养 细胞 肿瘤 的 
发 生发 展 过 程 。 为 了 全 面 认识 其 在 滋养 细胞 肿瘤 中 的 
作用 ,本 研究 构建 了 F10 稳 定 过 表达 和 基因 沉默 的 绒 癌 
细胞 系 正 G-3 ,并 分 别 接种 于 裸 鼠 皮下 , 致 瘤 裸 鼠 随机 
分 为 正 G-3 F10 过 表达 组 JEG-3 未 处 理 组 JEG-3 F10 
沉默 组 ,动物 实验 结果 显示 :3 组 成 瘤 率 100% ,JEG-3 
F10 过 表达 组 JEG-3 未 处 理 组 及 JEG-3 F10 沉 默 组 裸 
鼠 皮 下 肿瘤 在 体 生长 速度 逐渐 下 降 。JEG-3 F10 基 因 
过 表达 组 裸 鼠 接种 后 ,肿瘤 生长 速度 快 , 瘤 体 体 积 及 质 
量 增加 ,表明 F10 基 因 可 增强 绒 癌 细胞 系 正 G-3 的 成 瘤 
性 ,具有 促进 绒 癌 细胞 增殖 的 作用 。 前 期 课题 组 已 构建 
F10 基 因 的 真 核 表达 载体 , 转 染 重组 pPRc-CMV2-F10 质 
粒 于 肺癌 细胞 系 A549, 结 果 发 现 F10 有 促进 肺癌 细胞 
增殖 的 作用 唔 , 这 与 本 研究 的 实验 结果 是 一 致 的 。 而 
JEG-3 F10 沉 默 组 裸 鼠 较 未 处 理 组 生长 速度 下 降 , 瘤 体 
体积 减 小 , 瘤 体质 量 下 降 , 说 明 F10 基 因 沉默 后 的 绒 瘤 
细胞 生长 速度 减 慢 , 从 反面 进一步 验证 了 F10 在 促进 绒 
癌 细 胞 增殖 方面 具有 重要 作用 。 

绒 癌 是 一 种 继 发 于 正常 或 异常 妊娠 之 后 的 滋养 细 
胞 肿瘤 ,其 恶性 程度 极 高 ,早期 可 发 生 远 处 转移 。 本 人 研 
究 中 ,三 组 皮下 肿瘤 中 随 着 F10 基 因 的 表达 增强 肿瘤 体 
积 逐 渐 增 大 ,肿瘤 在 体 生长 速度 逐渐 加 快 ,说 明 F10 基 
因 可 促进 绒 癌 细胞 下 G-3 生 长 ,这 提示 F10 极 有 可 能 与 
绒 癌 的 细胞 增殖 及 温润 转移 密切 相关 ,并 有 可 能 成 为 肿 
瘤 基因 治疗 的 靶 基 因 。 同 时 ,本 课题 组 前 期 已 采用 
pET28a 质粒 表达 载体 ,获得 高 纯度 F10 基 因 编 码 和 蛋白 
及 Fl10 单 克隆 抗体 … ,这 为 后 期 开展 F10 基 因 功 能 研究 
英 定 了 实验 基础 。 恶 性 肿瘤 的 发 生 不 仅 与 细胞 的 异常 
增生 密切 相关 ,而 且 与 细胞 的 凋 亡 受 抑 相关 ”“。 细 
胞 凋 亡 失衡 是 导致 人 类 多 种 肿瘤 发 生 、 发 展 及 转移 的 重 
要 原因 之 一 。 前 期 研究 发 现 , 利 用 RNAi 技 术 相 关 原 
理 ,F10 基 因 表 达 下 调 后 的 KLE 细 胞 的 凋 亡 比率 明显 增 
加 55 ,提示 F10 基 因 高 表达 在 滋养 层 细胞 肿瘤 发 生 中 的 
作用 机 理 可 能 与 抑制 细胞 凋 亡 有关。 本 研究 中 F10 基 
因 下 调 后 的 绒 癌 细胞 系 增殖 速度 减 慢 , 致 瘤 性 减弱 ,这 


极 可 能 提示 F10 沉 默 处 理 后 的 绒 癌 细胞 凋 亡 增加 ,进而 
说 明 F10 基 因 可 能 通过 抑制 绒 癌 细胞 凋 亡 ,促进 绒 癌 细 
胞 增殖 ,增强 绒 癌 细胞 系 本 G-3 在 裸 鼠 体内 的 成 瘤 性 。 
但 其 具体 作用 机 制 尚 不 明确 ,有 待 于 进一步 的 研究 。 
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